Современные отечественные лекарственные средства для этиотропной терапии герпесвирусной инфекции by Трухачева, Т. В. et al.
Вестник фармации №2 (36) 2007 
 54
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В.М. Царенков, П.Т. Петров 
 
СОВРЕМЕННЫЕ ОТЕЧЕСТВЕННЫЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА ДЛЯ 
ЭТИОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ 
ГЕРПЕСВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
 
Сообщение 2 
 
Научно-фармацевтический центр  
РУП «Белмедпрепараты» 
 
В рамках выполнения Государст-
венной научно-технической программы 
(ГНТП) «Лекарственные средства» был 
разработан и освоен в производстве на 
РУП «Белмедпрепараты» новый лекарст-
венный препарат на основе модифициро-
ванного нуклеозида – циклоцитидинмоно-
фосфата (ц-ЦМФ). Ц-ЦМФ представляет 
собой 2,2’-ангидро-β-D-арабинофурано-
зилцитозин-5’-монофосфат моногидрат. 
Схема синтеза ц-ЦМФ приведена на ри-
сунке 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.1. Химическая схема синтеза субстанции циклоцитидинмонофосфата 
 
Субстанцию ц-ЦМФ получают из 
цитидина последовательной обработкой 
его смесью хлорокиси фосфора с триме-
тилфосфатом и затем раствором хлоран-
гидрида ацетилсалициловой кислоты в 
ацетонитриле, с последующим гидролизом 
образующегося З'-О-ацетильного произ-
водного в целевой продукт, который выде-
ляют с использованием ионообменной 
хроматографии. Ц-ЦМФ представляет со-
бой порошок белого или белого с серова-
то-кремоватым оттенком цвета, гигроско-
пичен, легко растворим в воде, рН водного 
раствора – от 4,0 до 6,0; практически не 
растворим в 95% спирте, хлороформе, 
эфире и ацетоне [1]. Температура плавле-
ния - >218°-219°С.  
В результате изучения противови-
русной активности ц-ЦМФ установлено, 
что исследуемое соединение обладает вы-
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раженной противогерпетической активно-
стью. Особенно активен ц-ЦМФ в отноше-
нии вирусов Herpes simplex МС, Varicella 
zoster NC, Herpes genitalis LC. В результате 
экспериментов in vitro на культуре клеток 
показано, что по степени выраженности 
противовирусного эффекта ц-ЦМФ сопос-
тавим с ацикловиром и фосфоноуксусной 
кислотой (ФУК), однако он активнее ука-
занных препаратов в тех случаях, когда 
инфицирование происходит ацикловир-
устойчивым или ФУК-устойчивым вари-
антом вируса простого герпеса. Это явля-
ется существенным преимуществом ц-
ЦМФ.  
В экспериментальных условиях на 
нескольких видах лабораторных животных 
установлена высокая терапевтическая эф-
фективность ц-ЦМФ при двух формах экс-
периментальной вирусной инфекции – 
герпетическом кератоконъюнктивите и 
менингоэнцефалите. ЛС обладает прямым 
вирусингибирующим действием. Показа-
но, что при экспериментальном герпетиче-
ском кератоконъюнктивите мазь ц-ЦМФ 
оказывает выраженное лечебное действие, 
которое проявляется не только нивелиро-
ванием симптомов заболевания, но и 
уменьшает выделяемость возбудителя из 
тканей глаза, а также крови и мозга лабо-
раторных животных. По степени выражен-
ности противовирусной активности на 
данной модели мазь ц-ЦМФ несколько ус-
тупает мази ацикловира, однако, значи-
тельно превышает лечебный эффект мази 
Бонафтон. 
Циклоцитидинмонофосфат является 
малотоксичным соединением. ЛД50 при 
внутрибрюшинном введении для мышей 
была 4,5 г/кг, а для крыс – 6,0 г/кг массы 
тела. ЛС не обладает кумулятивным эф-
фектом: 20-дневное внутрибрюшинное 
введение его крысам и мышам в дозах, со-
ставляющих 1/20 ЛД50, не вызвало сущест-
венных изменений общего состояния жи-
вотных. 
При изучении хронической токсич-
ности ц-ЦМФ у подопытных животных не 
выявлено каких-либо функциональных или 
морфологических изменений со стороны 
жизненно важных систем организма. 
Установлено, что испытуемое ЛС 
при одноразовой и при многократных (до 
20 раз) аппликациях и при 4-часовой экс-
позиции не оказывает раздражающего дей-
ствия на кожу животных, не обладает ал-
лергезирующей активностью и не оказыва-
ет иммунотоксического действия.  
При закапывании водного раствора 
ц-ЦМФ из расчета 1,2 мг/1 капля в конъ-
юнктиву морских свинок констатировано 
отсутствие видимой реакции. 
На основании полученных данных 
были сделаны выводы о целесообразности 
применения субстанции ц-ЦМФ для мазе-
вых лекарственных форм – для наружного 
применения и для офтальмологии. 
Нуклеавир, мазь для наружного 
применения, - содержит 5% ц-ЦМФ и из-
готавливается на основе полиэтиленокси-
дов. ЛС представляет собой мазь белого 
или белого с серовато-кремовым оттенком 
цвета. Однородная, размер частиц не более 
100 мкм. Содержание основного вещества 
в мази от 4,5 до 5,45%. Срок годности – 2 
года [2]. 
Нуклеавир, мазь глазная содержит 3% ц-
ЦМФ и изготавливается на вазелиновой 
основе. ЛС представляет собой мазь от бе-
лого до желтого цвета. Стерильная. Одно-
родная, размер частиц не более 100 мкм. 
Содержание основного вещества в мази от 
2,7 до 3,3 %. Срок годности – 2 года [3]. 
Для каждого из препаратов был проведен 
комплекс необходимых доклинических 
исследований. 
При изучении мази для наружного 
применения в экспериментальных иссле-
дованиях на разных видах животных уста-
новлено, что при однократных и много-
кратных (30 дней) аппликациях на кожу, 
мазь ц-ЦМФ не оказывала местно-
раздражающего и аллергизирующего дей-
ствия, не вызывала нарушений функции 
органов жизнеобеспечения, не приводила к 
изменениям биохимических и морфологи-
ческих показателей крови. Длительное 
многократное закладывание мази в конъ-
юнктивальный мешок подопытным жи-
вотным не сопровождалось негативными 
реакциями. 
Результаты доклинических иссле-
дований позволили рекомендовать мазь ц-
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ЦМФ 5% для клинических испытаний в 
качестве антигерпетического средства для 
местной терапии.  
В соответствии с решением Фарма-
кологического комитета Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь, 
первая фаза клинических испытаний была 
проведена на базе 4 Городской клиниче-
ской больницы г. Минска. Испытания про-
ведены с участием специалистов кафедры 
фармакологии Белорусского государст-
венного медицинского университета 
(БГМУ), под руководством д.м.н. Кевры 
М.К. Целью I-фазы клинических испыта-
ний являлось изучение переносимости и 
безопасности мази ц-ЦМФ 5% на здоро-
вых добровольцах. 
Задачами клинических испытаний 
являлось изучение общего и местного дей-
ствия мази ц-ЦМФ 5% при аппликации ее 
на кожу нижней трети левого предплечья 3 
раза в день на протяжении 4-х недель, а 
также оценка отдаленных последствий 
применения мази ц-ЦМФ 5% (через 2 не-
дели после курса аппликаций). 
Испытания проводились в соответ-
ствии с правилами по клиническому изу-
чению лекарственных средств (1-я фаза) в 
открытом исследовании на 12 клинически 
здоровых добровольцах. В результате ис-
пытаний установлено, что лекарственное 
средство мазь ц-ЦМФ 5% при однократ-
ном и при длительном курсовом нанесении 
на кожу предплечья хорошо переносилась 
здоровыми добровольцами. Мазь ц-ЦМФ 
5% не вызывала локальных изменений 
кожных покровов на протяжении 4-
недельного (28 дней) 3-разового ежеднев-
ного применения, а также в отдаленный 
период (через 2 недели) после окончания 
курса аппликаций. Мазь ц-ЦМФ 5% при 
длительном локальном применении не 
оказывала заметного резорбтивного дейст-
вия на организм добровольцев. 
На основании полученных резуль-
татов было рекомендовано проведение II 
фазы клинических испытаний лекарствен-
ное средство мазь ц-ЦМФ 5%. 
С целью оценки терапевтической 
эффективности мази при применении у 
больных с герпетической патологией кожи 
были проведены мультицентровые откры-
тые сравнительные рандомизированные 
клинические испытания (вторая фаза). В 
соответствии с решением ФЛК Министер-
ства здравоохранения Республики Бела-
русь, испытания проводились на следую-
щих клинических базах: в Витебском об-
ластном клиническом кожно-
венерологическом диспансере (кафедра 
дерматовенерологии ВГМУ), в городском 
клиническом кожно-венерологическом 
диспансере г. Минска (кафедра кожных и 
венерических болезней МГМУ) и в Го-
мельском областном кожно-венеро-
логическом диспансере.  
В задачи исследования входило 
изучение терапевтической эффективности, 
переносимости, безопасности мази ц-ЦМФ 
5% у больных, страдающих герпетической 
патологией кожи и слизистых оболочек; 
изучение преимуществ и недостатков ле-
карственного средства мазь Нуклеавир 5% 
в сравнении с традиционно применяемыми 
препаратами аналогичного действия (мазь 
Ацикловир 5%, АЗТ «Фарма»), используе-
мыми для лечения герпетической патоло-
гии; уточнение режимов и сроков приме-
нения препарата; выяснение возможностей 
возникновения побочных эффектов. 
В испытаниях использовали образ-
цы мази Нуклеавир 5%, изготовленные в 
Научно-фармацевтическом центре РУП 
“Белмедпрепараты”. Анализ ЛС был вы-
полнен в соответствии с проектом фарма-
копейной статьи в ОТК РУП «Белмедпре-
параты» и в Республиканской контрольно-
аналитической лаборатории. 
Для клинических испытаний мазь 
Нуклеавир 5% была предоставлена в тубах 
по 5 г с маркировкой: серия, срок годно-
сти, название и доза препарата. 
В качестве ЛС сравнения использо-
вали мазь Ацикловир 5%, соответствую-
щую требованиям ВФС 42Б-380-99. 
 
Характеристика групп испытуемых 
При проведении II фазы клинических 
испытаний мазь Нуклеавир 5% была при-
менена у 90 пациентов (испытуемая груп-
па), мазь Ацикловир 5% также получали 
90 больных с герпетической инфекцией 
кожи и слизистых оболочек (контрольная 
группа). В испытания включали пациентов 
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(мужчин и женщин) в возрасте от 21 до 70 
лет. В испытуемой группе было 34 (37,8%) 
мужчин и 56 (62,2%) женщин. В группе 
больных, пролеченных мазью Ацикловир 
5% было 31 (34,4%) мужчин и 59 (65,6%) 
женщин. Распределение пациентов по но-
зологическим формам герпетической ин-
фекции приведена в таблице 1. 
 
Таблица 1 – Распределение пациентов по нозологическим формам герпетической инфекции 
Клиническая форма  
заболевания (МКБ-10) 
Испытуемая группа  
мазь Нуклеавир 5% 
Группа сравнения 
мазь Ацикловир 5% 
Опоясывающий герпес 22 (24,4%) 14 (15,6%) 
Герпетический верику-
лезный дерматит 
(В00.1) 
52 (57,8%) 56 (62,2%) ВПГ 
Herpes 
simplex 
Генитальная герпети-
ческая инфекция (В.60) 
16 (17,8%) 20 (22,2%) 
Всего: n = 90 (100%) n = 90 (100%) 
 
В результате испытаний установле-
но, что сроки лечения больных опоясы-
вающим лишаем, в целом, сопоставимы в 
группах сравнения. При лечении мазью 
Нуклеавир 5% отмечено рассасывание 
отека в области очага поражения через 7,1 
дня; сроки разрешения гиперемии в облас-
ти очага поражения – через 17,1 дней, вы-
сыпания исчезли в среднем через 16,1 
дней. В группе пациентов, получавших ле-
чение мазью Ацикловир 5%, соответст-
вующие показатели составили 5,4 дня (ис-
чезновение отека), 19,4 дня (разрешение 
гиперемии), 18,1 дней (разрешение сыпи). 
Сроки лечения мазью Нуклеавир 
5% сопоставимы в целом с таковыми при 
использовании мази Ацикловир 5%.  
С учетом всех имеющихся данных, 
средняя продолжительность лечения опоя-
сывающего герпеса мазью Нуклеавир 5% 
составляет 18,8 дней (22 больных), мазью 
Ацикловир 5% - 21,8 дней (14 пациентов).  
Сопоставимы и сроки лечения 
больных генитальным герпесом - 7,9 дней 
(16 пациентов) и 7,7 дней (26 пациентов), 
соответственно.  
Сроки лечения простого пузырько-
вого лишая для пациентов с типичным те-
чением заболевания - 6,3 дней - при ис-
пользовании мази Нуклеавир 5%; и 6,5 
дней - при лечении мазью Ацикловир 5%.  
По данным исследователей всех 3 
клинических центров, в процессе клиниче-
ских исследований мази Нуклеавир 5%, не 
были выявлены неблагоприятные местные 
и системные эффекты у пациентов в про-
цессе клинических исследований мази 
Нуклеавир 5%, которые потребовали бы 
коррекции применения ЛС или его отме-
ны. Не обнаружено побочных токсических 
эффектов ЛС. Отмечена хорошая перено-
симость мази Нуклеавир 5% при использо-
вании ее в лечении герпетических заболе-
ваний кожи и слизистых оболочек. 
Применение мази Ацикловира 5% 
также не сопровождалось какими-либо по-
бочными эффектами.В целом, на основа-
нии проведенных клинических наблюде-
ний за ближайшими результатами лечения 
следует признать, что ближайшие клини-
ческие результаты лечения группы боль-
ных с использованием в местном лечении 
только мази Нуклеавир 5% сопоставимы с 
результатами лечения контрольной группы 
больных с использованием в местном ле-
чении только мази Ацикловир 5%.  
.У пациентов испытуемой группы с 
простым пузырьковым герпесом, имею-
щим хроническое, рецидивирующее тече-
ние, эффект от применения мази Нуклеа-
вир 5% оказался значительно лучшим, чем 
от применявшейся пациентами ранее тра-
диционной мази Ацикловир 5%. 
На основании полученных данных 
лекарственное средство мазь Нуклеавир 
5% зарегистрировано в Министерстве 
здравоохранения Республики Беларусь и 
разрешено к медицинскому применению в 
качестве противогерпетического средства 
для монотерапии при лечении простого 
лабиального герпеса, генитального герпеса 
и опоясывающего лишая.  
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Производство мази Нуклеавир 5% 
освоено на РУП «Белмедпрепараты» в 
2005 году. Объем производства составил в 
2005 году – 2 тыс. уп., в 2006 году - 4 тыс. 
упаковок. 
В экспериментальных исследовани-
ях установлена высокая терапевтическая 
эффективность Нуклеавира при экспери-
ментальной герпетической инфекции - 
герпетическом кератоконъюктивите. Эти 
данные послужили основанием для разра-
ботки лекарственных средств для приме-
нения в офтальмологии - Нуклеавир, мазь 
3% глазная. 
В соответствии с решением Фарма-
кологического комитета, 1 фаза клиниче-
ских испытаний проведена на 12 здоровых 
добровольцах на базе 4-й Минской город-
ской клинической больницы (руководи-
тель д.м.н. Кевра М.К.). 
Целью I-фазы клинических испыта-
ний являлось изучение переносимости и 
безопасности мази ц-ЦМФ 3% глазной на 
здоровых добровольцах. Задачами клини-
ческих испытаний являлось изучение ме-
стного действия мази ц-ЦМФ 3% глазной 
при аппликации ее в конъюнктивальный 
мешок здоровым добровольцам на протя-
жении 3-х недель, а также оценка отдален-
ных последствий применения мази ц-ЦМФ 
3% глазной (через 2 недели после курса 
аппликаций). Испытания проводились в 
соответствии с правилами по клиническо-
му изучению лекарственных средств (1-я 
фаза) в открытом исследовании на 12 кли-
нически здоровых добровольцах. 
В результате проведения 1-й фазы 
клинических испытаний мази ц-ЦМФ 3% 
глазной на добровольцах установлено, что 
при аппликациях мази в коньюнктиваль-
ный мешок 3 раза в день в течение 21 дня 
переносимость ЛС была различной. Про-
явления и частота объективных симпто-
мов, характеризующих переносимость и 
безопасность лекарственного препарата 
мазь ц-ЦМФ 3% глазная у добровольцев, 
приведена в таблице 2. 
При длительном наблюдении за ме-
стной реакцией в ответ на длительную (21 
день) курсовую аппликацию мази ц-ЦМФ 
3% глазной было установлено, что испы-
туемая мазь хорошо переносилась волон-
терами и относительно редко отмечались 
слезотечения, гиперемия конъюнктивы, 
зуд и жжение век, отек век.  
Незначительное снижение остроты 
зрения наблюдалось у одного пациента. 
Нарушений полей зрения и изменения 
внутриглазного давления не выявлялось. 
Через 2 недели после окончания апплика-
ции мази ц-ЦМФ 3% глазной никаких жа-
лоб со стороны добровольцев предъявлено 
не было. При осмотре добровольцев не 
было выявлено симптомов раздражения 
конъюнктивы. При заключительной оцен-
ке результатов клинических испытаний 
мази ц-ЦМФ 3% глазной учитывались 
данные субъективных ощущений добро-
вольцев, объективного статуса, осмотра 
места аппликации мази, а также данные 
клинических и лабораторных исследова-
ний.  
Итоговая оценка переносимости и 
безопасности 3-недельной аппликации ма-
зи ц-ЦМФ 3% глазной у здоровых добро-
вольцев совпадала у добровольцев и врача-
иссследователя и выглядела следующим 
образом: хорошая – 9 человек (75%), удов-
летворительная – 2 человека (16,6%), не-
удовлетворительная – 1 человек (8,3%). 
В целом, установлено, что мазь ц-
ЦМФ 3% глазная при длительном приме-
нении не оказывает заметного резорбтив-
ного действия на организм добровольцев и 
лекарственный препарат ц-ЦМФ был ре-
комендован для проведения II фазы кли-
нических испытаний на 120 больных с 
герпетическими поражениями глаз. 
В соответствии с решением Фарма-
кологического комитета была проведена 2 
фаза клинических испытаний - мультицен-
тровые сравнительные открытые контро-
лируемые рандомизированные клиниче-
ские испытания на 182 добровольцах с ди-
агнозом (поверхностный древовидный ке-
ратит, глубокий кератоиридоциклит с изъ-
язвлением, глубокий кератоиридоциклит 
без изъязвления). Испытания были прове-
дены на клинических базах ЛПУ 3-я кли-
ническая больница г. Минска и 4-я клини-
ческая больница г. Минска (проф. Бирич 
Т.А., доц. Чекина А.Ю., асп. Новикова 
И.В.). 
Вестник фармации №2 (36) 2007 
 59
Таблица 2 – Проявления и частота клинических симптомов, характеризующих переноси-
мость и безопасность мази ц-ЦМФ 3% глазной у добровольцев  
при 3-х недельном применении 
Симптомы 1-й визит  
(27.11.02) 
2-й визит 
(29.11.02) 
3-й визит 
(03.12.02) 
4-й визит 
(11.12.02) 
5-й визит  
(18.12.02) 
6–й визит 
(26.12.02) 
Т0 тела 36,6 36,6 36,6 36,6 36,6 36,6 
Слезотечение 0 0 0 1 (1 чел.) 0 0 
Гиперемия конъ-
юнктивы 0 1 (1 чел.) 0 0 0 0 
Зуд/жжение глаз 1 (1 чел.) 1 (1 чел.) 1 (1 чел.) 1 (1 чел.) 1 (1 чел.) 0 
Отек век 0 0 1 (1 чел.) 0 0 0 
Внутриглазное дав-
ление N N N N N N 
Поля зрения N N N N N N 
Острота зрения N N N N N N 
Выпадение ресниц 0 0 0 0 0 0 
Нарушения зрения 0 1 (1 чел.) 0 0 0 0 
Эрозия конъюнкти-
вы 0 0 0 0 0 0 
Кровоизлияния в 
склеру 0 0 0 0 0 0 
Явления раздраже-
ния слизистой обо-
лочки верхних дыха-
тельных путей (зуд, 
чихание, заложен-
ность носа и выде-
ления из носа) 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
Общее состояние Уд. Уд. Уд. Уд. Уд. Уд. 
Зуд неба 0 0 0 0 0 0 
Головокружение 0 0 0 0 0 0 
Головная боль 0 0 0 0 0 0 
Общий зуд 0 0 0 0 0 0 
Сыпь на коже 0 0 0 0 0 0 
Бессонница 0 0 0 0 0 0 
Общая слабость 0 0 0 0 0 0 
Общее состояние Уд. Уд. Уд. Уд. Уд. Уд. 
Чувство инородного 
тела в глазу 1 (2 чел.) 1 (2 чел.) 1 (2 чел.) 0 0 0 
Примечание: 
0 – отсутствие симптомов; 1 – слабо выраженные симптомы; 
2 – умеренно выраженные симптомы; 3 – сильно выраженные симптомы. 
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В процессе испытаний 122 пациента 
применяли испытуемый препарат, 60 – 
препарат сравнения Ацикловир глазной 
3% (Зовиракс фирмы Глаксо Смит Кляйн).  
В группе пациентов, получавших 
мазь Нуклеавир 3% , было 49 (40,16%) 
мужчин и 73 (59,84%) женщин. В группе 
больных, пролеченных мазью Ацикловир 
3% было 29 мужчин (48,33%), женщин – 
31 (51,67%).  
Среди пациентов, включенных в 
клинические испытания на базе 4-ой кли-
нической больницы г. Минска, средний 
возраст пациентов испытуемой группы со-
ставил 45,63±13,66 лет; средний возраст 
пациентов группы сравнения был 41,6 ± 
16,26 лет. Среди пациентов, включенных в 
клинические испытания на базе 4-ой кли-
нической больницы г. Минска, средний 
возраст пациентов испытуемой группы со-
ставил 45,69±2,07 лет, группы сравнения – 
44,23 ± 2,54 лет (p > 0,05). В таблице 3 
приведена характеристика пациентов (по 
нозологическим формам герпетической 
инфекции).  
 
Таблица 3 – Распределение пациентов по нозологическим формам герпетической 
 инфекции глаз 
Число больных 
Клиническая форма Основная 
группа 
Контрольная 
группа 
Поверхностные формы герпетического кератита:   
Герпетический кератоконъюнктивит 1 (0,8%)  
Везикулезный (преддревовидный кератит) 3 (2,5 %) 0 
Древовидный кератит 61 (50 %) 29 (48,33 %) 
Географический (ландкартообразный) кератит 12 (9,8 %) 6 (10 %) 
Краевой кератит 1 (0,8 %) 0 
Всего: 78 (63,9%) 35 (58,33 %) 
Глубокие формы герпетического кератита:   
Герпетический кератоиридоциклит 
с изъязвлением 
40 (32,8%) 21 (35 %) 
Герпетический кератоиридоциклит 
без изъязвления 
4 (3,3%) 4 (6,67%) 
Всего: 44 (36,1%) 25 (41,67 %) 
Итого: 122 (100 %) 60 (41,67%) 
 
Лекарственное средство мазь Нуклеа-
вир 3% глазная и мазь Ацикловир 3% 
глазная применялись в качестве противо-
герпетического средства 3-5 раз в сутки 
(разовая доза мази – столбик высотой 10 
мм) в зависимости от тяжести течения за-
болевания. Продолжительность курса ле-
чения при поверхностных формах герпе-
тической инфекции составляла 10-14 дней 
(до исчезновения местных проявлений за-
болевания), при глубоких формах – до 3-х 
недель.  
Оценка выполнения испытуемыми 
схемы лечения контролировалась во время 
бесед и по остатку мази в тубе в конце 
клинического испытания.  
В результате анализа сроков эпители-
зации повреждений роговицы и сроков ре-
зорбции инфильтратов стромы у больных с 
поверхностными и глубокими формами 
герпетического кератита показано, что эф-
фективность терапии мазью ц-ЦМФ 3% 
сопоставима с эффективностью лечения 
больных мазью ацикловира 3% . Выявле-
но, что мазь ц-ЦМФ 3% глазная ускоряет 
эпителизацию изъязвления и рассасывание 
инфильтратов роговицы. Так, при древо-
видном герпетическом кератите у боль-
ных, получавших мазь ц-ЦМФ, отмечено 
несколько более раннее наступление пол-
ной эпителизации (6,25±0,28 суток в опыт-
ной группе и 8,04±0,41 суток - в референт-
ной) и завершение резорбции инфильтра-
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ции (10,52±0,31 суток в опытной группе, 
12,71±0,54 суток – в референтной), чем у 
пациентов, получавших мазь ацикловира. 
Достоверно раньше завершилась резорбция 
инфильтратов у пациентов опытной группы с 
географическим герпетическим кератитом 
(13,42±0,40 суток), которых лечили мазью ц-
ЦМФ 3%, чем у больных группы сравнения 
(14,67±0,40 суток), в лечении которых ис-
пользовали мазь ацикловира 3%.  
В таблице 4 приведены данные о влия-
нии мази ц-ЦМФ 3% глазной (1) и мази 
ацикловира 3% глазной (2) на динамику 
морфологических изменений роговицы у 
пациентов с герпетическим кератитом. 
 
Таблица 4 – Влияние мази ц-ЦМФ 3% глазной (1) и мази ацикловира 3% глазной (2) на ди-
намику морфологических изменений роговицы у пациентов с герпетическим кератитом 
Сроки выявления (сутки) 
Начало 
эпителизации 
Полная 
эпителизация 
Начало  
резорбции  
инфильтрации 
Полная  
резорбция 
инфильтрации 
Клиническая 
форма 
заболевания 
ОГ (1) ГС (2) ОГ(1) ГС (2) ОГ(1) ГС (2) ОГ(1) ГС (2) 
Древовидный 
кератит 
2,15± 
0,12 
2,29± 
0,14 
6,25± 
0,28 
8,04± 
0,41* 
3,53± 
0,14 
3,92± 
0,18 
10,52± 
0,31 
12,71± 
0,45* 
Географический 
кератит  
3,17± 
0,24 
3,5± 
0,31 
10,25± 
0,60 
11,2± 
0,77 
4,67± 
0,35 
5,2± 
0,42 
13,42± 
0,40 
14,67± 
0,40* 
Кератоиридоциклит 
с изъязвлением  
4,4± 
0,31 
4,5± 
0,23 
12,4± 
0,76 
12,7± 
0.46 
6,2± 
0,32 
6,5± 
0,31 
16,5± 
0,57 
17,7± 
0,41 
Кератоиридоциклит 
без изъязвления  
- 
 
- - - 4,8± 
0,63 
4,8± 
1,11 
13,8± 
1,93 
14,5± 
2,9 
Примечания: ОГ – опытная группа; ГС – группа сравнения; 
 *- различия между группами достоверны (p<0,05-0,001).  
 
При герпетическом поражении глаз 
у пациентов выявляется снижение остроты 
зрения, которое обусловлено нарушением 
прозрачности роговицы. В результате 
применения мази ц-ЦМФ 3% глазной ост-
рота зрения улучшилась у 98 (87,5%) и 
существенно не изменилась – у 14 (12,5%) 
пациентов. В референтной группе повы-
шение остроты зрения диагностировано у 
84 (84%) больных. У 16 (16%) пациентов, 
несмотря на проводимое лечение, острота 
зрения существенно не изменилась. Ухуд-
шения остроты зрения вследствие приме-
нения испытуемых ЛС выявлено не было. 
Результаты терапии оценивались 
через 3 недели после окончания использо-
вания противовирусных мазей (таблица 5). 
В основной группе полное выздоровление 
с исчезновением всех симптомов герпети-
ческого кератита отмечено у 93,9% паци-
ентов, а в группе сравнения – у 91%. 
Улучшение состояния зарегистрировано у 
4,4% больных в основной и у 8% пациен-
тов в референтной группе.  
В результате испытаний лекарст-
венное средство мазь Нуклеавир 3% глаз-
ная была рекомендована к регистрации в 
Министерстве здравоохранения Республи-
ки Беларусь и к широкому клиническому 
применению при герпетических кератитах: 
поверхностных, глубоких и рецидиви-
рующих формах заболевания, а также гер-
петических кератоконъюнктивитах у боль-
ных в возрасте от 18 до 70 лет.  
Лекарственное средство Нуклеавир 
мазь 3% глазная зарегистрировано Мини-
стерством Здравоохранения Республики 
Беларусь (ВФС РБ 0509-05) и разрешено к 
клиническому применению в качестве 
противогерпетического средства для лече-
ния герпетических кератитов при поверх-
ностных, глубоких и рецидивирующих 
формах заболевания, а также герпетиче-
ских кератоконъюнктивитах. 
Производство лекарственного сред-
ства Нуклеавир, мазь 3% глазная освоено 
на РУП «Белмедпрепараты» в 2006 году, 
объем производства составил 1,2 тыс. упа-
ковок. 
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Таблица 5 – Результаты лечения больных с глубокими формами офтальмогерпеса 
мазью ц-ЦМФ 3% глазной (1) и мазью ацикловира 3% глазной (2) 
Опытная группа (1) Группа сравнения (2) 
Клиническая 
форма 
заболевания 
Вы-
здо-
ровле-
ние 
Улуч-
шение 
Без 
эф-
фекта 
Ухуд-
шение
Выздо-
ровле-
ние 
Улуч-
шение 
Без 
эф-
фекта 
Ухуд-
шение 
Древовидный 
кератит 
N*=63/52* 
 
61  
(96,8%) 
 
1  
(1,6%) 
 
1 
(1,6%) 
 
0 
 
 
50 
(96,2%) 
 
1 % 
(1,9%) 
 
0 
 
1 
(1,9%) 
Географический  
кератит 
N*=12/10 
 
12  
(100%) 
 
0  
 
0 
 
0  
 
10  
(100%) 
 
0 
 
0  
 
0 
Кератоиридоцик-
лит 
с изъязвлением 
N*=35/34 
 
30 
(85,7%) 
 
4 
(11,4%) 
 
1  
(2,9%) 
 
0 
 
27 
(79,4%) 
 
7 (20,6%) 
 
0  
 
0 
Кератоиридоцик-
лит 
без изъязвления 
N*=4/4 
 
4  
(100%) 
 
0  
 
0  
 
 
0  
 
 
4  
(100%) 
 
0 
 
0  
 
 
0 
 
Итого: 
 
107  
(93,9%) 
 
5  
(4,4%) 
 
2  
(1,7%) 
 
0  
 
91  
(91%) 
 
8 
(8%) 
 
0  
 
1 
(1%) 
Примечание: * N – в числителе: количество больных, которых лечили мазью ц-ЦМФ;  
в знаменателе: количество больных, которых лечили мазью ацикловира. 
 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
Выполнен комплекс аналитических 
и технологических исследований, в ре-
зультате которых зарегистрированы и ос-
воены в производстве на РУП «Белмед-
препараты» противогерпетические лекар-
ственные средства генерического ряда для 
наружного, перорального и парентераль-
ного применения на основе субстанции 
ацикловира. Подтверждена фармацевтиче-
ская, фармакологическая и терапевтиче-
ская эквивалентность препаратов-
генериков оригинальному препарату. 
Разработана технология синтеза 
субстанции и производства мазевой лекар-
ственной формы противовирусного сред-
ства на основе нового соединения – бута-
минофена. В результате эксперименталь-
ных и клинических исследований показана 
его эффективность по отношению к виру-
сам герпеса.  
Разработана технология синтеза 
субстанции и производства мазевых лекар-
ственных форм для наружного применения 
и для офтальмологии на основе модифи-
цированного нуклеозида цикло-
цитидинмонофосфата, обладающего рядом 
преимуществ по сравнению с ациклови-
ром. В результате экспериментальных и 
клинических исследований показана эф-
фективность мазей Нуклеавир 3% и 5% по 
отношению к вирусам герпеса.  
Создан фармацевтический базис для 
обеспечения здравоохранения Республики 
Беларусь эффективными лекарственными 
средствами отечественного производства 
для проведения этиотропной противогер-
петической терапии.  
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В статье приводятся данные оцен-
ки фармакокинетики рибофлавина при 
однократном введении из эксперимен-
тальных таблеток, полученных с при-
менением микрокристаллической цел-
люлозы. В качестве лекарственной фор-
мы сравнения использована промышлен-
ная серия таблеток рибофлавина РУП 
″Борисовский завод медицинских препа-
ратов". Опыты проводили на белых бес-
породных крысах-самках массой 200-220 
г. Таблетки вводили животным в дозе 
0,03 мг рибофлавина на 1 кг массы. Оце-
нивали содержание рибофлавина в эрит-
роцитах на протяжении времени от 5 
мин. до 9 часов. Для количественного 
определения рибофлавина использовали 
спектрофлуориметрический метод. 
Экспериментальные данные, представ-
ленные в полулогарифмической системе 
координат, позволили формализовать 
фармакокинетику рибофлавина в виде 
одночастевой модели со всасыванием. 
Рассчитаны биэкспоненциальные урав-
нения, удовлетворительно аппроксими-
рующие экспериментальные данные, и 
фармакокинетические показатели: кон-
станты всасывания и элиминации, пе-
риоды полувсасывания и полуэлимина-
ции, общий клиренс, кажущийся объем 
распределения, максимальная концен-
трация и время ее достижения, площадь 
под фармакокинетической кривой и вре-
мя превышения 75% от максимальной 
концентрации. Установлено, что введе-
ние в состав таблеток микрокристал-
лической целлюлозы пролонгирует время 
нахождения рибофлавина в эритроци-
тах: время, в течение которого концен-
трация рибофлавина превышала 75% от 
максимальной, составило 0,85 ч против 
0,5 ч для таблеток промышленного про-
изводства; время обнаружения витами-
на в эритроцитах для эксперименталь-
ных таблеток составило 9 ч, для лекар-
ственной формы сравнения - 1,75 ч. 
 
ВВЕДЕНИЕ 
Повышение эффективности лекар-
ственных средств решается путём измене-
ния формулы действующего вещества, со-
вершенствования технологии производства 
лекарственных форм, введения вспомога-
тельных веществ, изменяющих профиль 
всасывания и элиминации лекарственных 
средств из организма [1]. Актуальной про-
блемой является пролонгирование дейст-
вия лекарственных средств, позволяющее 
обеспечить терапевтическую концентра-
цию вещества в крови на протяжении дли-
тельного времени [2].  
В последние годы отмечается инте-
реc исследователей к созданию пролонги-
рованных форм витаминов [3,4]. Особенно 
это важно для водорастворимых витами-
нов группы B и C, так как они выводятся 
из организма в среднем через три – четыре 
часа. Если же указанные витамины приня-
ты натощак, то они выводится ещё быстрее 
– через 1–2 часа [5]. Пролонгирование 
обеспечивает постепенное непрерывное 
всасывание, усвоение и выделение вита-
минов из организма в течение 8–12 часов 
[5].  
Известна пролонгированная форма 
аскорбиновой кислоты C–Prolong (цепро-
лонг) проиводства Ester-C [6]. Фармацев-
тическая компания «Endurance Products 
Co». (Innovite Inc.), США производит по-
ливитаминные средства пролонгированно-
го действия [7]. 
